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Summary 
People with ID have a higher prevalence of epilepsy than the general population their 
epilepsy is more difficult to diagnose and treat, is more likely to become treatment 
resistant and often requires polypharmacy. 
The lack of information regarding neuropsychiatric comorbidity in patients with ID 
and epilepsy is striking, as for instance psychiatric symptoms can have great impact 
on quality of life and daily functioning of a population already known for their 
complex needs. 
In this population epilepsy is also a condition which often falls into the body-mind 
gap in terms of the way clinicians respond to problems. With this thesis we want to 
emphasize the relevance of a multidisciplinary and holistic approach, and to make a 
start with enhancing the evidence base of assessments, investigations and treatment 
choices. 
Part 1: Pieces of the puzzle: diagnostic and neuropsychiatric considerations 
In the first part, the studies focused on the diagnostic assessments in the field 
of etiology, psychiatric symptoms in general and mood & anxiety in specific. 
Besides the general introduction and the main research questions, chapter 1 
provides an overview of existing literature of the past 20 years by means of a 
systematic review, describing which neuropsychiatric comorbidities are typical for 
patients who have both epilepsy and ID and which factors are associated with the 
neuropsychiatric comorbidities in this population. Fifteen studies of sufficient quality 
were identified, with sometimes inconsistent results. Despite the low level of 
evidence, the presence of epilepsy showed a slight association with negative mood 
symptoms in those with ID; the presence of ID was linked to psychiatric disorders in 
people with epilepsy . Also, epilepsy-related factors indicating a more severe form of 
epilepsy seemed to be associated with more neuropsychiatric comorbidity in people 
with both epilepsy and ID. 
One of the first considerations in clinical practice should be whether there is an 
etiological diagnosis or perspective that should be taken into account. Chapter 2 
describes the diagnostic yield of the newest method to assess etiology, called whole 
exome sequencing (WES). We also discuss the potential consequences of the newly 
established genetic diagnosis for the treatment strategy. We found an additional yield 
of at least 25% in patients with both intellectual disability and epilepsy with this new 
technique. These newly discovered diagnoses provide opportunities to delineate 
cause‐specific characteristics and may lead to a greater understanding of 
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comorbidities and prognosis. Furthermore, establishing a genetic diagnosis may even 
influence treatment choices, as was the case in about 40% of the patients with a 
(likely) pathogenic mutation in our study. 
In order to further examine the associations between epilepsy- and ID-related 
characteristics and neuropsychiatric comorbidities, in chapter 3 we focused on mood 
and anxiety symptoms and in chapter 4 the focus was on psychiatric comorbidity as 
forms of neuropsychiatry. Both studies were part of the TRIANGLE study, conducted 
amongst 189 in- and outpatients who rely on the tertiary epilepsy care facilities of 
Kempenhaeghe. 
The assessment of symptoms was different in chapter 3, compared to chapter 4. 
As we first assessed mood and anxiety symptoms using the Dutch version of the 
Anxiety, Depression and Mood Scale (ADAMS). The 21.7% prevalence rate of 
depressive symptoms is in line with the pooled prevalence of depression for patients 
with epilepsy in general. The prevalence of anxiety symptoms in our study (12.7%) is 
less pronounced compared to the pooled prevalence of anxiety disorders in the 
general population of patients with epilepsy. The assessment of a psychiatric 
classification in chapter 4 was based on a broad and structured review and 
observation of the patient’s problems and history using DSM-5 as guidance. 
Our studies show that a psychiatric classification (chapter 4), mood and anxiety 
symptoms (chapter 3) all where more often present in those with an ID discrepancy. 
Also a higher frequency of psychiatric classifications and anxiety symptoms was 
found among patients with a focal epilepsy. Intriguingly, a psychiatric classification 
and anxiety symptoms also appeared to be related to a lower seizure frequency, even 
when the use of mood-stabilizing AED was taken into account. 
Part 2: Therapeutic considerations in epilepsy and intellectual disability 
In the second part, we discuss the therapeutic considerations from different 
perspectives; we literally looked across the national borders to describe the AED use 
in the population of people with ID and epilepsy in chapter 5, we evaluate new AED-
treatment options in chapter 6, and used the etiology as important consideration in 
adjusting treatment strategies in chapter 7. 
Our results in chapter 5 suggest that using two or less AEDs is challenging in the 
ID population especially given their refractory nature. The most frequently prescribed 
drug in both UK and the Netherlands is Valproate. The English center favors the use of 
the non-enzyme inducing Levetiracetam while in the Dutch center Carbamazepine 
has the preferences. The refractory nature of the epilepsy in this population also 
reflects in the results of our study in chapter 6, as none of our patients became 
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seizure-free on a new add-on AED treatment with Perampanel (PMP). The incidence of 
behavioral and mood side effects was higher in our cohort than in other literature. 
Side-effects where the main reason of discontinuation, rather than the lack of efficacy. 
But we also found that pre-existing behavioral problems did not predict the 
occurrence of additional behavioral adverse effects. Monitoring of treatment- and 
adverse effects should ideally be monitored at a multidisciplinary clinic, so that 
clinicians can detect problems relatively quickly. 
Chapter 7 shows that when combining etiology with a personalized treatment 
strategy based on available literature, you can still face challenges in daily clinical 
care. We studied all adult patients with a known SCN1A-mutation (Dravet syndrome) 
living in Kempenhaeghe. Based on available literature the recommendation is to 
withdraw these patients from Carbamazepine (CBZ) and Oxcarbazepine (OXC) as 
these AEDs are relatively contraindicated when diagnosed with this specific mutation. 
In our cohort we found that in three out of nine patients a seizure-increase was 
observed when trying to withdrawal, rather than the expected seizure-reduction. 
Additionally we concluded that three of the four deaths in the withdrawal-group 
were related to epilepsy, of which one was caused by a status epilepticus during the 
withdrawal period. Our data therefore indicates that the withdrawal CBZ or OXC 
should be closely monitored by a neurologist that is aware of both the benefits and 
the potential risks of changing treatment strategy in this specific patient. 
Finally, chapter 8 provides a general discussion of the results of the studies and 
implications for future research. We tried to cluster all of the relevant findings of this 
thesis in a graphic display, which provides a structure for clinicians that has the option 
to identify particular areas of concern that they may come across as part of their day-
to-day work, when faced with neuropsychiatric problems in this specific population. 
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Samenvatting 
In vergelijking met de reguliere bevolking komt epilepsie vaker voor bij mensen met 
een verstandelijke beperking (VB). Daarnaast is de epilepsie in deze groep zowel 
lastiger te diagnostiseren als te behandelen en is zelfs behandeling met vele 
verschillende soorten antiepileptica vaak onvoldoende om iemand ook daadwerkelijk 
aanvalsvrij te krijgen. 
Het is opvallend hoe weinig er bekend is over neuropsychiatrische comorbiditeit, 
ondanks dat we weten dat dit een grote invloed kan hebben op het dagelijks leven en 
de kwaliteit van dit leven in deze reeds kwetsbare doelgroep. 
In de praktijk worden deze problemen vaak in eerste instantie vanuit 1 invalshoek 
bekeken door artsen of overige professionals; of het medische wordt grondig 
onderzocht, of de psychische problemen staan voorop. Met dit proefschrift willen we 
benadrukken dat juist multidisciplinair werken en holistisch denken vereist is bij dit 
soort complexe problematiek. Daarnaast willen we een begin maken met de 
verbetering van evidence-based overwegingen op het gebied van diagnostiek, 
beeldvorming en behandelopties. 
Deel 1: Stukjes van de puzzel: diagnostische en neuropsychiatrische 
overwegingen 
In het eerste deel van dit proefschrift ligt de focus van de artikelen op diagnostische 
mogelijkheden op het gebied van etiologisch onderzoek, psychiatrische symptomen 
in het algemeen en stemming & angst in specifiekere zin. 
Hoofdstuk 1 bestaat naast de algemene introductie ook uit een 
literatuursamenvatting van bestaande wetenschappelijke literatuur uit de afgelopen 
20 jaar. We hebben daarbij gekeken naar de samenhang tussen epilepsie, VB en 
neuropsychiatrische problemen. Na grondige bestudering van deze literatuur blijken 
er enkel vijftien studies van voldoende kwaliteit over te blijven, waarvan ook een 
aantal tegenstrijdige resultaten laten zien. Ondanks de lage bewijskracht, kunnen we 
toch voorzichtig concluderen dat er een link lijkt te zijn tussen stemmings-
gerelateerde problematiek en epilepsie in de groep van mensen met VB. Daarnaast 
vonden we dat het hebben van een VB verband houdt met psychiatrische diagnoses 
in de groep van mensen met epilepsie. Tot slot lijkt er uit deze literatuursamenvatting 
te komen dat de ernstigere vormen van epilepsie gerelateerd kunnen zijn aan 
neuropsychiatrische comorbiditeit bij mensen met een VB en epilepsie. 
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Wanneer men in de dagelijkse praktijk neuropsychiatrische problemen vermoed, 
zou een van de eerste overwegingen moeten zijn: weten we of hier een 
overkoepelende etiologische diagnose de verklaring voor kan zijn? 
Hoofdstuk 2 beschrijft de opbrengst van de nieuwste methode van etiologisch 
onderzoek, genaamd Whole Exome Sequencing (WES). Daarnaast beschrijven we in 
dit hoofdstuk ook of de gevonden diagnoses mogelijk de epilepsiebehandeling op 
termijn zouden kunnen beïnvloeden. In dit onderzoek vonden we bij 25% van de 
mensen met VB en epilepsie alsnog een diagnose dmv WES, ondanks dat bijna 
iedereen in het verleden al andere onderzoeken had gehad zonder resultaat. Deze 
nieuw ontdekte diagnoses kunnen er aan bijdragen om in de toekomst meer 
duidelijkheid en overzicht te krijgen in het voorkomen van comorbiditeit en een 
inzicht geven in prognoses op langere termijn. We vonden dat bij 40% van mensen 
met een bekende diagnose, dit invloed zou kunnen hebben op de keuze van 
medicatie en overwegingen in het behandelplan voor de toekomst. 
Om de effecten van verschillende epilepsie- en VB-variabelen op 
neuropsychiatrische comorbiditeit na te gaan, onderzochten we in hoofdstuk 3 
stemming- en angstklachten, en in hoofdstuk 4 psychiatrische symptomen als uiting 
van deze ‘neuropsychiatrische comorbiditeit’. Beide studies waren onderdeel van de 
grotere TRIANGLE studie, die werd uitgevoerd bij 189 volwassenen met epilepsie en 
VB die afhankelijk zijn van gespecialiseerde 24-uurs epilepsiezorg van 
Kempenhaeghe. De manier van diagnosticeren verschilde tussen hoofdstuk 3 en 4. In 
eerste instantie werden de stemming en angstklachten dmv de Nederlandstalige 
Anxiety Depression AND Mood Scale (ADAMS) in kaart gebracht. We vonden bij 21.7% 
van de mensen met epilepsie en VB een verhoogde score op depressieve kenmerken, 
iets wat overeenkomt met de reguliere bevolking. Het voorkomen van angst 
symptomen is met 12.7% echter minder uitgesproken in deze populatie dan wanneer 
we kijken naar mensen met alleen epilepsie. De methode om een tot een 
psychiatrische classificatie te komen in hoofdstuk 4 was gebaseerd op een zeer 
uitgebreide en gestructureerde samenvatting van de voorgeschiedenis van de 
patiënt, gecombineerd met gestructureerde interviews of observaties, afhankelijk van 
het niveau van de patiënt, gebaseerd op DSM-5. 
De studies laten zien dat een psychiatrische classificatie (hoofdstuk 4) en 
stemming- of angstklachten (hoofdstuk 3) vaker aanwezig zijn wanneer er sprake is 
van een VB domein discrepantie. Een discrepantie is een groot verschil tussen de 
verschillende domeinen van VB in een en dezelfde patiënt (adaptief, cognitief of 
sociaal-domein). Daarnaast vonden we dat psychiatrische classificaties en 
angstklachten vaker voorkwamen bij mensen met een focale epilepsie. Bijzonder 
genoeg kwamen deze symptomen en classificaties juist minder vaak voor bij 
 Samenvatting 
185 
patiënten met een lage aanvalsfrequentie, zelfs wanneer we in de analyses 
corrigeerden voor het gebruik van stemmingsstabiliserende anti-epileptica (AED). 
Deel 2: Therapeutische overwegingen 
In het tweede deel van dit proefschrift beschrijven we enkele overwegingen op het 
gebied van (epilepsie)behandeling en bekijken dit vanuit verschillende invalshoeken; 
zo kijken we letterlijk over de grens in onze internationale studies om het gebruik van 
AEDs te beschrijven in hoofdstuk 5, we bespreken de plek van nieuwere medicatie in 
hoofdstuk 6, en gebruiken de etiologische diagnose als belangrijke onderlegger om 
veranderingen in een behandelplan door te voeren in hoofdstuk 7. 
Onze resultaten in hoofdstuk 5 laten zien dat het rationeel gebruik van 2 of 
minder AED in de populatie van mensen met VB eerder uitzondering is dan regel. Het 
toont nog maar eens dat dit een zeer moeilijk behandelbare groep is. We vergelijken 
resultaten uit Nederland en het Verenigd Koninkrijk (VK), in beide landen wordt 
valproaat het meest voorgeschreven. Daarnaast zijn er ook een aantal verschillen in 
voorschrijfgedrag; zo geven de artsen in het VK de voorkeur aan het nietenzym-
inducerende levetiracetam, terwijl wij in NL eerder voor carbamazepine kiezen. 
De refractaire epilepsie in deze doelgroep komt ook naar voren in hoofdstuk 6, 
waar we zien dat geen enkele patiënt aanvalsvrij wordt met het nieuw 
geïntroduceerde middel Perampanel (PMP). Daarnaast zagen we dat het voorkomen 
van bijwerkingen op het gebied van gedrag en/of stemming hoger was in onze 
onderzochte populatie dan in andere studies. Bijwerkingen waren dan ook de 
voornaamste reden voor het staken van deze medicatie. We vonden echter ook dat 
reeds bestaande gedragsproblemen niet verergerd werden door de start van dit 
nieuwe medicijn. We pleiten daarom in het artikel ook dat starten, opbouw en 
stoppen van deze medicatie onder multidisciplinaire begeleiding gebeurd, zodat 
potentiele problemen eerder herkend worden. 
De bevindingen in hoofdstuk 7 laten zien dat zelfs wanneer je weet welke 
etiologische diagnose iemand heeft, en je behandelplan op basis van beschikbare 
evidence-based literatuur hierop afstemt, je alsnog problemen kunt tegenkomen in 
de klinische praktijk. We hebben alle volwassen patiënten beschreven met een 
SCN1A-mutatie (Dravet syndroom), die gebruik maakten van de 24-uurs zorg van 
Kempenhaeghe. Op basis van de literatuur en theorie zouden we er verstandig aan 
doen om in deze groep de medicamenten carbamazepine (CBZ) en oxcarbazepine 
(OXC) af te bouwen. In de door ons onderzochte groep vonden we echter dat tijdens 
de afbouw van CBZ drie van de negen patiënten juist een toename lieten zien in 
aanvalsfrequentie, in plaats van de verwachte afname van het aantal aanvallen. 
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hoofdstuk 6, en gebruiken de etiologische diagnose als belangrijke onderlegger om 
veranderingen in een behandelplan door te voeren in hoofdstuk 7. 
Onze resultaten in hoofdstuk 5 laten zien dat het rationeel gebruik van 2 of 
minder AED in de populatie van mensen met VB eerder uitzondering is dan regel. Het 
toont nog maar eens dat dit een zeer moeilijk behandelbare groep is. We vergelijken 
resultaten uit Nederland en het Verenigd Koninkrijk (VK), in beide landen wordt 
valproaat het meest voorgeschreven. Daarnaast zijn er ook een aantal verschillen in 
voorschrijfgedrag; zo geven de artsen in het VK de voorkeur aan het nietenzym-
inducerende levetiracetam, terwijl wij in NL eerder voor carbamazepine kiezen. 
De refractaire epilepsie in deze doelgroep komt ook naar voren in hoofdstuk 6, 
waar we zien dat geen enkele patiënt aanvalsvrij wordt met het nieuw 
geïntroduceerde middel Perampanel (PMP). Daarnaast zagen we dat het voorkomen 
van bijwerkingen op het gebied van gedrag en/of stemming hoger was in onze 
onderzochte populatie dan in andere studies. Bijwerkingen waren dan ook de 
voornaamste reden voor het staken van deze medicatie. We vonden echter ook dat 
reeds bestaande gedragsproblemen niet verergerd werden door de start van dit 
nieuwe medicijn. We pleiten daarom in het artikel ook dat starten, opbouw en 
stoppen van deze medicatie onder multidisciplinaire begeleiding gebeurd, zodat 
potentiele problemen eerder herkend worden. 
De bevindingen in hoofdstuk 7 laten zien dat zelfs wanneer je weet welke 
etiologische diagnose iemand heeft, en je behandelplan op basis van beschikbare 
evidence-based literatuur hierop afstemt, je alsnog problemen kunt tegenkomen in 
de klinische praktijk. We hebben alle volwassen patiënten beschreven met een 
SCN1A-mutatie (Dravet syndroom), die gebruik maakten van de 24-uurs zorg van 
Kempenhaeghe. Op basis van de literatuur en theorie zouden we er verstandig aan 
doen om in deze groep de medicamenten carbamazepine (CBZ) en oxcarbazepine 
(OXC) af te bouwen. In de door ons onderzochte groep vonden we echter dat tijdens 
de afbouw van CBZ drie van de negen patiënten juist een toename lieten zien in 
aanvalsfrequentie, in plaats van de verwachte afname van het aantal aanvallen. 
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Daarnaast zagen we in de groep waarin op enig moment een afbouw had 
plaatsgevonden, dat drie van de vier sterfgevallen gerelateerd waren aan 
epilepsiefactoren. Een patiënt overleed tijdens een status epilepticus, tijdens afbouw. 
De beschreven ervaringen in ons artikel laten zien dat er geen ‘hard theoretisch 
bewijs’ is om direct te besluiten tot afbouw wanneer je een nieuwe etiologische 
diagnose ontdekt. Het is van groot belang dat aanpassingen in het behandelplan op 
basis van onderliggende etiologie gebeuren in multidisciplinair verband onder 
leiding van een ervaren neuroloog, die zich goed bewust is van zowel de voordelen, 
nadelen en risico’s van een therapeutische verandering voor deze specifieke patiënt. 
Tot slot worden in hoofdstuk 8 alle resultaten uit dit proefschrift samengevat en 
bediscussieerd. De sterke en zwakke punten komen aan de orde en we bespreken 
mogelijke aanknopingspunten voor verder onderzoek in de toekomst. We hebben 
geprobeerd om alle klinisch relevante informatie, verkregen tijdens de uitgevoerde 
onderzoeken, in een grafische weergave te plaatsen. Op deze manier hopen we enige 
handvaten te bieden aan artsen en professionals wanneer ze tijdens hun dagelijks 
werk tegen neuropsychiatrische problemen aanlopen in deze specifieke doelgroep. 
 
 
 
 Valorisation 
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Valorisation 
Relevance of findings 
It is not exactly clear how many people with intellectual disability (ID) live in the 
Netherlands. According to calculations by the Sociaal Cultureel Planbureau (SCP), in 
2013 there were around 142,000 people with ID. Additionally there are approximately 
1.4 million people with a borderline ID (IQ between 70 and 85). The expenditure on 
the care for people with ID amounted to around 7.3 billion euros in 2015, 8.6% of the 
total healthcare costs in the Netherlands.1 
People with ID have much higher rates of epilepsy than the general population 
(22.2% vs 1%)2,3, their epilepsy often is more difficult to diagnose and treat, it is more 
likely that treatment requires polypharmacy and patients may find it harder to 
communicatie their wishes and needs.4  
People with ID and epilepsy are part of a vulnerable population in society, whom 
deserves the best healthcare. But care and treatment pathways for this complex 
subpopulation are poorly defined and there are no strict specific national or 
international guidelines available yet.  
Epilepsy and ID have been linked to a variety of behavioral, affective and 
psychiatric comorbidities5-7, but we also know that epilepsy a condition which also 
often falls into the mind-body gap in terms of the way clinicians or services respond8. 
This is one of the motivations to carry out this PhD in a “twin”-form, that stresses the 
relevance of a multidisciplinary and holistic approach. This thesis covers the medical 
perspectives, the other thesis is performed by a behavioral scientist. 
These theses are an effort to make a pragmatic, yet evidence-based, bridge over 
the yawning gap of available literature and challenges faced in daily clinical practice.  
In the first part of this thesis we showed that unraveling the etiological diagnosis 
could be beneficial to both adult as well as pediatric patients, and should be 
considered at any age and any patient. By using whole exome sequencing (WES) we 
were able to find an explanation in more than 25% of patients, and in over 50% of 
these patients this diagnosis might even be relevant for treatment strategy in the 
future.  
In a population in whom the combination of epilepsy and neuropsychiatric 
problems are common, cause and effect are often difficult to disentangle, but our 
thesis reveals that the role of epilepsy characteristics seems to be modest compared 
to ID-characteristics. This shows that there should always be attention for other 
factors besides epilepsy-related problems.  
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